Zeitschrift fiir
Erndahrungswissenschaft Z Emahrungswiss 28:36-48 (1989)

Uber die Transformation von y-Tocopherol zu
o-~Tocopherol im tierischen Organismus; ein
Generationsversuch an Ratten*)

I. Elmadfa, S.-W. Kim, M. Reutlinger und R. Siewert
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Zusammenfassung: Die Biosynthese des a-Tocopherols, des wirksamsten Vit-
amins innerhalb der Vitamin-E-Gruppe, ist beschrinkt auf hohere Pflanzen und
Mikroorganismen. Wegen des Fehlens des Shikimatweges vermag der tierische
Organismus das a-Tocopherol nicht zu bilden. Auch eine vollstindige enterale
Synthese ist nicht bekannt. Es wird angenommen, dafl die Umwandlung im Tier-
korper von Dimethyltocol zum Trimethyltocol méglich sei.

In einem Experiment an Ratten Uber vier Generationen wurde folgenden Fragen
nachgegangen:

— Findet eine Umwandlung von y- zu a-Tocopherol statt?
— Andert sich die Effizienz der Transformation auf Gewebs- und Organebene bzw.

im gesamten Korper iber die Generationen?

— Welche Rolle spielt die Darmflora?
— Kann die Effizienz der Transformation durch zuséatzliche Gaben an CH;-Gruppen
verbessert werden?

Uber vier Generationen erhielten Wistarratten eine halbsynthetische Grunddiat
mit 78,8 mg DL-y-Tocopherol/kg (F\—F;). In F, erhielt ein Teil der Tiere die tocophe-
rolfreie Grunddiat, y-Tocopherol (ca. 1,5 mg, alle zwei Tage) wurde den Tieren
subkutan verabreicht. Weitere zwei Kollektive bekamen mit dem Grundfutter
y-Tocopherol (wie in Fi-F;) und zusétzlich Methionin (0,24 %) bzw. Cholin (0,45 %)
oral verabreicht. In einer Ganzkérperanalyse in F—F; und in Serum, Erythrozyten,
Leber, Herz, Lunge, Darm, Gonaden und Kot wurden o- und y-Tocopherol mittels
HPTLC bestimmt. Das Verhéltnis a-y-Tocopherol (ug/ug) und die Vitamin-E-Wirk-
samkeit (ug o-Tocopheroldquivalente/ml bzw. g FS od. g TS) wurden errechnet.

Bis zur 4. Filialgeneration waren Wachstum und Fortpflanzungsfédhigkeit normal;
keine duBeren oder anatomischen Abnormititen wurden beobachtet.

Im Gesamtkorper und in Geweben und Organen der Generationen F—F; wurde
a-Tocopherol gefunden. Gemessen an den Ergebnissen der Ganzkoérperanalyse
nahm die Vitamin-E-Wirksamkeit in F, um 25 % und in F; um 70 % ab. Die Effizienz
der y-Tocopheroltransformation stieg dagegen um 23% in F, und 168% in Fs.
Hochste Transformationsraten wurden in F, und F; fir Kot, gefolgt von Gonaden
und Lunge, festgestellt, die niedrigsten fur Serum und Leber.

Durch die subkutane y-Tocopherolapplikation war die Transformationsrate im
Kot in F, um Faktor 4 schlechter als in F;. Die Effizienz der Transformation und die
Vitamin-E-Wirksamkeit nahmen in Herz, Dickdarm, Lunge und Serum zu. Ebenso
besser fielen die Werte fir diese Parameter unter der Mehrzufuhr an Methionin und
Cholin, wobei sich mit beiden Methylgruppendonatoren die gleiche positive Wir-
kung erzielen lief3.

*) Herrn Prof. Dr. med. Karl Heinz Bissler zum 65. Geburtstag gewidmet.
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Die Ergebnisse zeigten, dafl sich der Korper an eine y-Tocopherolzufuhr tber
Generationen adaptieren kann. y-Tocopherol dient auch im tierischen Organismus
als unmittelbare Vorstufe der a-Tocopherolsynthese. Dieser Syntheseschritt erfolgt
wahrscheinlich tiber eine Transmethylierungsreaktion in den verschiedenen Gewe-
ben und Organen gemafl ihrem spezifischen Bedarf an a-Tocopherol.

The conversion of y-tocopherol to a-tocopherol in the animal organism;
an experiment with rats over generations

Summary: The biosynthesis of a-tocopherol, the most effective vitamer among
the vitamin E-group, is found only in higher plants and microorganisms. Due to the
lack of the shikimate pathway, animals are not able to synthesize a-tocopherol. Also
not found is a whole enteral synthesis; only the conversion of dimethyletocol to
trimethyletocol seems to be possible.

Using four generations of rats, we sought to determine:

— Is a transformation of y-tocopherol to a-tocopherol in the animal body possible?

— Are there any differences in the transformation rates in organs, tissues, or in the
entire body along the generations?

-~ Does gut flora play any role in the conversion of y-tocopherol?

— Is it possible to increase the efficiency of the transformation by supplying
additional CH;-groups?

Wistar rats were fed a semisynthetic basal diet, supplemented with 78.8 mg DL-y-
tocopherol/kg in the first three generations (F'\—F3). In the fourth generation (F,),
some of the animals were fed a vitamin E-free diet and y-tocopherol (approx. 1.5 mg
on alternate days) was injected s.c. Two other groups of animals received the basal
diet containing additional methionine (0.25%) or choline (0.45%), as well as v-
tocopherol (as in F\-F;).

a- and y-tocopherol were analyzed by HPTLC in the whole body and in serum,
liver, heart, lung, gut, gonads, and feces. The ratio of a-fy-tocopherol (ug/ug) as
transformation rate and vitamin E-biopotency (ug a-tocopherol equivalents/g) were
calculated.

Growth and fertility were normal until the fourth generation; no abnormal
developments could be recognized.

a-tocopherol was found in the whole-body as well as in all tissues and organs. In
the whole-body, vitamin E-biopotency decreased 25-70 % in F, and F;. On the other
hand, the increase of the transformation rate of y- to a-tocopherol amounted to 23 %
(Fy) and 168 % (F3). Highest conversion rates were found in F, and F; for feces,
followed by gonads and lungs; the lowest rates were found for serum and liver.

Due to the s.c.-injection of y-tocopherol, feces showed a four-times lower transfor-
mation rate in F, than in F;. There was an increase in heart, gut, lung and serum for
both transformation rate and vitamin E-biopotency. These parameters could be
improved also by the additional supplements of methionine and choline. Both
methyl-group-donators revealed nearly the same positive effect.

The results show that the animal organism can adapt to y-tocopherol supply over
generations. y-tocopherol seems to be a direct precursor for the a-tocopherol
synthesis. The methylation of y-tocopherol in the organs and tissues occurs, pre-
sumably, according to their specific a-tocopherol requirement.

Schliisselworter: y-Tocopherol; Transformation; o-Tocopherol; Ratten; Genera-
tionsversuch

Key words: y-tocopherol; transformation; o-tocopherol; rats; generation-experi-
ment
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Einleitung

In der Natur kommen verschiedene Verbindungen mit unterschiedli-
cher Vitamin-E-Wirksamkeit vor, sie werden als Tocopherole oder Toco-
trienole bezeichnet.

Sie alle sind Derivate des Chromans und enthalten eine OH-Gruppe in
Stellung 6 und eine isoprenoide Cg-Seitenkette in Stellung 2 des Chro-
manrings, die bei den Tocopherolen geséttigt und bei den Tocotrienolen
dreifach ungesittigt ist. Die Grundstruktur — Chromanring und Seiten-
kette — wird als Tocol bezeichnet. Die Tocopherole und ihre korrespondie-
renden Tocotrienole unterscheiden sich lediglich durch Anzahl und Stel-
lung der Methylgruppen am Chromanring. Man kennt heute a-, -, y- und
8-Tocopherole und die entsprechenden Tocotrienole (Abb. 1).

Biosynthese der Tocopherole
1 In der Pflanze

Die Aufkldrung der Biosynthese der Tocopherole (= Tocochromanole)
ging Hand in Hand mit den verwandten Verbindungen der Tocochinone,
Plastochinone und Plastochromanole. Aufschluf3 tber die Details des
Syntheseweges erlangte man in radiochemischen Experimenten — incor-
poration studies, isotope competition experiments —, in denen die Auf-
nahme von radioaktiv markierten Molekilen in den obengenannten Stoff-
gruppen getestet wurde.

Der aromatische Ring der Tocopherole wird vom Tyrosinzweig der
Shikimisduresynthese gebildet (18, 21). Aus der Shikimisiure entsteht die
4-Hydroxybrenztraubensiure, deren Bildung in héheren Pflanzen in die-
sem Zusammenhang unerldaBlich ist und auch aus der Oxidation von
Tyrosin resultieren kann. Unter Einwirkung der 4-Hydroxyphenylpyru-
vat-Dioxygenase, eines im Stroma und in der Hiilllmembran der Chloro-

Substanz R} R2 R3

@ - Tocopherol —CHjy =CH3 —CHj
B - Tocopherol —CH;, —H —CHj;
Y - Tocopherol —H —CHj, —CHj,
6 - Tocopherol —H -H -CH3j

Abb. 1. Struktur der natirlich vorkommenden Tocopherole.
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plasten lokalisiertes Enzym, wird sie zu Homogentisinsaure oxidiert (6, 20,
21).

Die isoprenoide Seitenkette wird auf dem bekannten Weg der Terpen-
synthese gebildet. Uber Mevalonsiure entsteht aus Acetyl-Co A Geranyl-
geranyldiphosphat, das wiederum zu Phytylpyrophosphat hydriert wer-
den kann (13, 18, 20) (Abb. 2).

Die Prenylierungsreaktion stellt eine Schliisselreaktion im Rahmen der
Tocopherolsynthese dar. Hierbei werden zur Bildung von a-Tocopherol
zwei Synthesewege vorgeschlagen: der Tocopherolweg und der Tocotrie-
nolweg.

Im Tocopherolweg kondensiert die Homogentisinsidure mit dem Phytyl-
rest von Phytylpyrophosphat. Diese hochspezifische Prenylierungsreak-
tion wird von der Homogentisinsdure-Decarboxylase-Polyprenyl-Transfe-

Acetyl-CoA Shikimisdure
Prenyl-PP Chorisminsdure
Geranyl-PP Prephensiure
l l: Tyrosin
Farnesyl-PP 4-Hydroxyphenyl~
brenztraubensiure
3H2
Phytyl-PP €—— Geranyl- Homogentisinsaure
geranyl-PP s’
TOCOPHEROL- — TOCOTRIENOL-
WEG — \ WEG
2-Methyl-§-Phyty1- 2-Methyl-6-~Geranyl-
hydrochinon geranylhydrochinon
Me M
\,l e - ,
2,3-Dimethy;—5—Phyty1— 2,3-Dimethyl-~6-Geranyl-
hydrochinon geranylhydrochinon
Ring- Ring
schluf schluf
v
s4~Tocopherol N~Tocotrienol
Me\\S Hydrie-
rung
a~Tocopherol y-Tocopherol
Me\‘l

a-Tocopherol

Abb. 2. a-Tocopherol-Biosynthese: Tocopherolweg und Tocotrienolweg.
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rase gesteuert und fuhrt nach Abspaltung einer Carbexylgruppe zur Bil-
dung von 2-Methyl-6-Phytylhydrochinon. Nach Methylierung zum 2,3-
Dimethyl-6-Phytylhydrochinon erfolgt die Zyklisierung zum y-Tocophe-
rol. Durch die Einfihrung einer weiteren Methylgruppe entsteht das
a-Tocopherol (13, 15).

Gemialf dem Tocotrienolweg reagiert die Homogentisinsiaure mit Gera-
nylpyrophosphat zu 2-Methyl-6-Geranylgeranyl-Hydrochinon. Dieses
wird zum 2,3-Dimethyl-6-Geranylgeranylhydrochinon methyliert, weiter
zum y-Tocotrienol zyklisiert und durch Hydrierung zu y-Tocopherol abge-
sattigt. Nach erneuter Methylierung entsteht a-Tocopherol (12, 14, 15).

Soll et al. (17) zeigten, dal die Synthesewege in der Hillmembran der
Chloroplasten lokalisiert sind und dieselben Enzymsysteme beinhalten,
jedoch mit unterschiedlicher Affinitit.

In vielen Untersuchungen erwies sich das y-Tocopherol als die direkte
Vorstufe von a-Tocopherol, wohingegen das B-Isomer keinen gemeinsa-
men Syntheseweg mit a-Tocopherol aufzuweisen scheint (2).

2 Im Tierkorper

Fur den tierischen Organismus stellt das Tocophero!l einen essentiellen
Nahrstoff dar, weil die Tiere wegen des Fehlens des fiir den Stoffwechsel
der Pflanzen und einigen Mikroorganismen typischen Shikimatweges zur
Synthese des aromatischen Ringes nicht befihigt sind (16). Auch eine
vollstindige enterale Tocopherolsynthese durch die Darmbakterien ist
nicht bekannt.

Transformationen innerhalb der einzelnen Tocopherole sind im Tierkor-
per denkbar. Wahrend sie bei Legehennen und Regenbogenforellen aus-
geschlossen werden kKonnten (3, 19), wurden solche Transformationen fiir
Siaugetiere mit den Untersuchungen von Emmel und La Celle (5) 1959 am
Beispiel der Ratte bestitigt. In einem kurzen KongreBbeitrag berichteten
sie Uber ihre Befunde. Die Autoren verabreichten entwthntien Ratten
einer Generation, die 13-15 Wochen lang tocopherolfrei erndhrt wurden,
y-Tocopherol (25 mg/d fir 10 Tage oder 25 mg alle zwei Tage fiir 24
Wochen). Die Gewebe der Tiere wiesen dann Tocopherolgehalte auf, die
vergleichbar mit denen normal erndhrter Ratten waren. Bei den Vitamin-
E-Mangel-Tieren (ohne y-Tocopherolgaben) lagen die Tocopherolkonzen-
trationen der Gewebe bei etwa 10% der Normaltiere. In den Geweben
aller Tiere, denen fir 10 Tage und langer v-Tocopherol verabreicht wurde,
wurde a-Tocopherol nachgewiesen.

Nun ist es bekannt, daff der Nachwuchs von Vitamin-E-Mangel-Tieren
zwar einen ausgeprigten Tocopherolmangel zeigt. Uber die Plazenta und
mit der Muttermilth erhilt das Jungtier von der Mutter jedoch kleine
Mengen an a-Tocopherol, die trotz des nachweisbaren Vitamin-E-Mangels
analytisch noch erfafit werden kénnen.

Konnen die Befunde von Emmel und La Celle als Beweis fir eine
stattgefundene Transformation von y- zu a-Tocopherol gelten?

Fragestellung

Um die im Zusammenhang mit den Arbeiten von Emmel und La Celle
erhobene Frage zu beantworten, wurde die mogliche Fahigkeit des Sauge-
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tierkoérpers, y- in a-Tocopherol umzuwandeln, in einem Experiment an

Ratten uiber 4 Generationen untersucht. Dabei waren folgende Fragen von

grundsitzlichem Interesse:

—~ Findet eine Umwandlung auch tiber Generationen von y-Tocopherol zu
a-Tocopherol im Kérper statt?

— Andert sich die Effizienz der Transformation von y-Tocopherol auf
Gewebs- und Organebene bzw. im gesamten Korper tber die Genera-
tionen?

—~ Welche Rolle spielt hierbei die Darmflora?

- Da es sich bei der Transformation um eine Ubertragung einer Methyl-
gruppe auf das y-Tocopherolmolekiil handelt, wird die Umwandlung
effizienter, wenn mehr Methylgruppen in Form von Methylgruppendo-
natoren dem Korper zugeftuhrt werden?

Material und Methoden

Fur die Untersuchungen wurden Wistarratten beiderlei Geschlechts verwendet.
Tiere der Elterngeneration (Fy) wurden nach Absetzen von der Mutter mit einer D1.-
y-tocopherolhaltigen (78,8 mg/kg = 0,189 mmol) halbsynthetischen Diidt (Tab. 1)
ernihrt. Durch Paarung von Geschwistertieren dieser Generation und den darauf
folgenden drei Filialgenerationen wurden Individuen der Generationen F;-F,
gewonnen. 10-11 Tiere jeder Generation gelangten zur Untersuchung, der Rest
diente der Aufzucht. Nach Entwéhnung der Tiere einer jeden Generation erfolgte
die Haltung fur 7-9 Wochen in Einzelkifigen unter Standardbedingungen. Futter
und Trinkwasser wurden ad libitum verabreicht. Das y-Tocopherol erhielten die
Tiere der Generation F—F; mit dem Futter. In der F;-Generation wurde DL-y-
Tocopherol (ca. 1,5 mg in 70 %igem Ethanol geldst) subkutan jeden zweiten Tag
Uber 8 Wochen injiziert. Das Futter der Tiere von F, war entweder das gleiche
Grundfutter wie in F-Fy, oder es enthielt zusétzliche Gaben an Methionin (+2,4 g/
kg) bzw. Cholin (+4,5 g/kg) als zusitzliche Quellen flir Methylgruppen.

Von F\-F; wurden jeweils 6 Tiere zur Ganzkorperanalyse auf y- und a-Tocopherol
herangezogen. Fir diesen Teil der Untersuchungen wurden die Tiere (K6rperge-
wicht 100-150 g) nach einer Uberdosis Chloroform und Vorgefrieren in fliissigem
Stickstoff mit Hilfe einer Hochdruckpresse (HYMAG-Presse HWP 30) mit einem
Druck von 240 kp/cm? auf 5-10 ml zusammengepreBt und nach Gefriertrocknung in

Tab. 1, Futterzusammensetzung (pro kg Futter).

Casein 234 g
Fett (synth. Triglyzerid)® 55 g
Linolsiure 5 g
Cholinchlorid 15g
Methionin 0,8g
Cellulose 25 g
Maisstarke 618,7¢
Mineralstoffmischung® 50 g
Vitaminmischung (auBer Vitamin E) 10 ¢
DL-y-Tocopherol 78,8 mg

@ Aus Maiskeimdl iiber Molekulardestillation gewonnen, PFS-Gehalt 60 %, Unver-
seifbares 0,4 %, Tocopherole < 1mg/100 g Fett.

® Genaue Zusammensetzung in Schifer H (1983) Beitrag zur Wirkungsweise von
Tocopherolen, Ubichinon und g-Sitosterin. Diss. Giellen, S. 42.
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einem Braun-Mixer MX 32 mehrmals homogenisiert. Es wurden dann aliquote
Teile entnommen und analysiert. Von weiteren 4-6 Tieren je Generation (aufler F;)
wurden Proben von Serum, Erythrozyten, Leber, Lunge, Herz, Darm (oberer Diinn-
darm, unterer Dickdarm), Testes bzw. Uterus sowie Kot entnommen und auf
Tocopherole analysiert.

Die Tocopherolbestimmung in den entnommenen Proben erfolgte nach Lipidex-
traktion mit Chloroform/Methanol (2:1) (auBBer Serum) und Verseifung mit KOH (12)
mittels HPTLC nach einer Modifikation der Methode von Bieri und Prival (1). Fur
Einzelheiten dGber die bei der Analyse einzelner Gewebe und Organe erfolgten
Anderungen siehe Kim 1985 (9).

Die statistische Auswertung des Datenmaterials erfolgte mit der einfaktoriellen
Varianzanalyse mit dem AnschluBtest nach Scheffé sowie dem t-Test im Rechen-
zentrum der Justus-Liebig-Universitit Gieflen.

Ergebnisse und Diskussion

Bis zur vierten Filialgeneration waren Wachstum und Fortpflanzungsfa-
higkeit normal, die Wurfgrof3e lag bei 7-10 gesunden, normalentwickelten
Jungtieren. Im Laufe der Untersuchung wurden keine duflerlichen Auffal-
ligkeiten sowie nach Obduktion keine Verinderungen an Organen von
Thorax und Abdomen festgestellt, es traten auch keine Todesfille auf.

Die Ergebnisse der a- und y-Tocopherolanalyse im Gesamtkdrper sowie
in den Geweben und Organen der Generationen F,~F, sind in den Tabel-
len 24 dargestellt. Aus den ermittelten Konzentrationen an o- und y-
Tocopherol wurden fir das jeweils untersuchte Gewebe bzw. Organ zur
besseren Vergleichbarkeit das Verhéltnis a- zu y-Tocopherol (ug/ug) und
die Vitamin-E-Wirksamkeit (ug a-Tocopherolidquivalente = pg a-Tocophe-

1
0.0+ r10.0 _
o) ] Vit. E—~Wirksamk. -_g_o :S
£ S
S 1.04 80 TS
£ 3 —0
o 1 70 83
>I'E‘, 3 o3
— 3. 2.04 6.0 'g_m
= o 5]
Q 3.0 4.0 oF
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<] =3
}_l_ | -3.0 o
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~ 4.04 FZ.O 2_:0-
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Abb. 3. Gegenlaufige Entwicklung der Vitamin-E-Wirksamkeit und der Effizienz
der y-Tocopheroltransformation bei Ratten iiber drei Generationen.
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rol + 0,25 - ug y-Tocopherol) (11) errechnet. Bei der F;-Generation wurde
die Darstellung auf die Ergebnisse der Ganzkorperanalyse beschrinkt.

Im Gesamtkorper sowie in den untersuchten Gewebs- und Organpro-
ben aller Generationen war a-Tocopherol in unterschiedlichen Konzentra-
tionen nachweisbar. Die Befunde von Emmel und La Celle (5) von 1959,
die im Rahmen von Untersuchungen an Tieren einer Generation (nach
vorliegender Versuchsanordnung der Elterngeneration entsprechend)
ermittelt wurden, werden bestitigt.

Gemessen an den Ergebnissen der Ganzkodrperanalyse nahm die Vit-
amin-E-Wirksamkeit von F bis ¥3 ab: in F, betrug sie 756 % und in F; nur

Tab. 2. Biotransformation von y-Tocopherol. Gehalte an - und y-Tocopherol, das a-/
y-Tocopherolverhiltnis und die Vitamin-E-Wirksamkeit von Ratten der Filialgene-
rationen F,, F; und F,; Vitamin-E-Versorgung erfolgte oral in Form von DL-y-
Tocopherol.

Gewebe/Organe o-Tocopherol y-Tocopherol o-/y-Toc.-  errechnete
[ng/gl [ug/gl Verhilt. Vitamin-E-
[ug/ugl Wirksamkeit
fug a-Toc.-
aq/g]S)
F, (Grunddiat, y-Toc.: oral)?
Gesamtkorper® 3,97 +0,32 18,54 + 3,63 1:4,6 8,61+1,18
F, (Grunddiat, y-Toc.: oral)?
Gesamtkorper® 3,76 + 1,07 10,80 £ 0,97 1:3,1 6,45+ 1,23
Serum? 0,28 = 0,06 2,85+ 0,07% 1:10,5 0,99 = 0,07%
Erythr.? 0,43 £ 0,41 2,69 +0,25% 1:6,3 1,10 £ 0,09%
Leber 0,47 +0,04% 4,56+0,10 1:9,8 1,61+0,06
Herz 1,57 +£0,24 12,36 + 0,74 1:8,0 4,66 0,41
Dickdarm 1,24 + 0,08* 9,57 +0,81% 1:7,7% 3,63 +0,26%
Lunge 2,81 +0,18% 9,41 +£0,51% 1:34 5,16 +0,15%
Uterus 1,39 £ 0,30 5,16 +1,24 1:3,7 2,68 £0,61
Kot? 12,23 + 0,26 29,29 +1,16 1:2.4% 19.55 + 0,53
F; (Grunddiat, v-Toc.: oral)”
Gesamtkorper® 1,75+ 0,43 2,85 £0,18 1:1,7 2,46 0,36
Serum? 0,14 + 0,03% 1,630,109  1:121 0,55 + 0,05%
Erythr.? 0,21 +0,14 1,23+0,23®  1:5,9 0,52 +0,17%
Leber 0,34 £ 0,09% 4,18 0,98 1:129 1,38 £ 0,27
Herz 1,42 0,09 11,91 +1,64 1:84 4,40 + 0,46
Dickdarm 0,98 £0,21% 5,29+1,71% 1:5,5% 2,30 + 0,54%
Lunge 2,08 +0,67 6,82 +0,88% 1:3,5 3,78 £ 0,86%
Testes 1,18 +0,39 2,37+ 1,53 1:2,0 1,78 + 0,63
Kot? 13,61 £ 1,26 28.63 £2,76 1:2,1% 20,76 £ 1,93

1 78,8 mg DL-y-Tocopherolkg Futter
? [ng/g Trockensubstanz)

3 Vitamin-E-Wirksamkeit (ug a-Tocopheroldquivalente) = ug a-Tocopherol + 0,25 ug
Y

-Tocopherol

9 [ug/ml]
® Unterschiede zwischen F, und F; signifikant bei p < 0,05

°) g-Toc.: F,, F,>F;; v-Toc., Transformationsrate: F, <F,, F;; Vitamin-E-Wirksam-
keit: F, >Fy,>Fy
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29% von F,. Die Transformation von y- zu o-Tocopherol verhielt sich
genau umgekehrt. Das relativierte errechnete Verhaltnis a-:y-Tocopherol
in Fi, Fy und F; betrug 100 %, 123 % und 268 %. Mit abnehmendem Vit-
amin-E-Speicher nahm die Effizienz des Kérpers, a-Tocopherol aus dem
verfiigbaren y-Tocopherol zu bilden, sehr deutlich zu (Abb. 3).

Auch in den Geweben und Organen wurden in Fs und F; unterschiedli-
che a-/y-Tocopherolverhaltnisse festgestellt. Am niedrigsten waren sie in
Serum und Leber, gefolgt von Myokard, Erythrozyten und Dickdarm. Am
hochsten waren die Transformationsraten in Lunge und Gonaden, sie
lagen um Faktor 2-3 bzw. 4-6 hoher als in Leber und Serum. Die errechne-
ten Vitamin-E-Wirksamkeiten der Gewebe und Organe beider Generatio-
nen unterstreichen weitgehend dieses Ergebnis. Fiir beide Generationen
gilt diesbeziiglich folgende Reihenfolge: Lunge, Herz > Dickdarm > Ute-
rus bzw. Testes > Leber > Erythrozyten, Serum (Tab. 2).

Diese Befunde erlauben die Annahme, daf3 die Gewebe und Organe des
Koérpers einen spezifischen Bedarf an a-Tocopherol haben und sie befa-
higt sind, das benétigte a-Tocopherol aus dem vorliegenden y-Tocopherol
zu bilden.

Im Kot der Tiere von Fs und Fs; wurden die héchsten o-/y-Tocopherolver-
haltnisse festgestellt (1:2,4 bzw. 1:2,1) (Tab. 2). Dies beweist, daf} die y-
Tocopheroltransformation enteral durch die Darmflora in einer solchen
Effizienz erfolgt, welche die aller Gewebe und Organe Gbertrifft.

Im Hinblick auf das relativ gute Abschneiden des Dickdarms mit einem
mittleren a-/yv-Tocopherolverhiltnis und ebenso einer mittleren Vitamin-

Tab. 3. Biotransformation von y-Tocopherol. Einflufl subkutaner Verabreichung
von DL-y-Tocopherol auf den Gehalt an a- und y-Tocopherol, das o-/y-Tocopherol-
verhiltnis und die Vitamin-E-Wirksamkeit in Geweben und Organen von Ratten
der Fy-Generation.

Gewebe/Organe o-Tocopherol  y-Tocopherol a-/v-Toc.-  errechnete
[ug/g] [ug/gl Verhalt. Vitamin-E-
[ng/ugl Wirksamkeit
[ug a-Toc.-
aq./gP®
F, (Grunddiit, y-Toc.: subkutan)
Serum? 0,24 + 0,08 0,59+0,11%  1:2,7% 0,39 +0,10%
Leber 1,53 +0,52% 32,97 + 3,60% 1:23,3% 9,77 +1,39%
Herz 13,15 +4,23% 3,71 +1,66% 1:0,3¥ 14,13 + 3,92%
Dickdarm 1,31 +0,42 3,70+1,83 1:2,9 2,24+ 0,77
Lunge 1,05 +0,12% 5,36 +0,72% 1:5,2% 2,39 + 0,20%
Uterus 4,95+ 1,07 13,42 +1,21 1:2,9 8,30 + 0,87
Diinndarm 0,72+ 0,09 5,31+0,89 1:74 2,04 0,29
Kot? 2,62+0,70 25,75 +4,91 1:9,1 9,06

L 78,8 mg DL-y-Tocopherol/kg Futter

» [ug/g Trockensubstanz]

¥ Vitamin-E-Wirksamkeit (ug a-Tocopheroldquivalente) = ug a-Tocopherol + 0,25 - pg
y-Tocopherol

* [ug/ml]

* Unterschiede zu F; (Tab. 2) signifikant bei p < 0,05
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E-Wirksamkeit erhebt sich die Frage, ob ein Teil des enteral entstandenen
a-Tocopherols von der Wand des Dickdarms aufgenommen wurde.

Da bekannt ist, dal3 die Tocopherolabsorption im Diinndarm stattfindet
und dem Dickdarm diesbezliglich praktisch keine Bedeutung zukommt,
wurde in F4 die Rolle der Darmflora bei der Umwandlung des y-Tocophe-
rols etwas genauer untersucht. Unter Umgehung der Darmflora wurde das
y-Tocopherol subkutan injiziert. Die injizierte Menge orientierte sich an
der durchschnittlichen oralen Aufnahme anderer Gruppen dieser Genera-
tion. Die ermittelten a-/v-Tocopherolverhiltnisse im Kot dieser Tiere
waren nach 8 Wochen um etwa Faktor 4 schlechter als in F; und F3. Dieses
wird dadurch erklart, daf3 — bedingt durch die Umgehung des Intestinal-
traktes — entschieden weniger y-Tocopherol zur Umwandlung als Substrat
vorlag. Die Effizienz des Dickdarms, y-Tocopherol zu transformieren,
blieb auch in diesem Versuchsabschnitt auf gleicher Hohe wie in den
vorangegangenen Generationen F, und F; (Tab. 3).

Unter subkutaner y-Tocopherolapplikation entfielen die Absorptions-
schranken, wodurch die Organe mit y-Tocopherol besser versorgt waren
als nach oraler Verabreichung. Mit Ausnahme von Leber, Lunge und
Dinndarm (in Fy, und F3 nicht untersucht) waren die y-Tocopherolum-
wandlungsraten besser als in Fy und F3. Hochste Effizienz wurde im
Herzmuskel gefunden (1:0,3). Die errechneten Vitamin-E-Wirksamkeiten
entsprachen folgender Reihenfolge: Herz, Leber, Uterus > Lunge, Dick-
und Diinndarm > Serum.

Bei der Transformation von y- zu a-Tocopherol kénnte es sich um eine
Ubertragung einer Methylgruppe auf das y-Tocopherolmolekiil handeln.
Eine Methylierungsreaktion also, welche im Stoffwechsel des Tierkorpers
vielerorts ablduft. Als Methylgruppendonator an C; und C; des Chroman-
rings in Pflanzen wurde mehrfach Methionin nachgewiesen (18). Die
denkbare Ubertragung einer CH;-Gruppe konnte sich auch im Tierkérper
als eine Transmethylierungsreaktion wie folgt vollzichen (Abb. 4):

METHIONIN —METHIONIN AKTIV. o ANDENSYLMETHIONIN®
ENZYM

(* S-AM st energiereich und somit leicht fir
Methyliibertragung verfigbar)

CH3 CH3

CH

e N Methy! Hy 0 3

ethyil- ——
tghaz * S-M Yorsferas > 16'33
HO H
Hy
¥ -Tocopherol « -Tocopherol

Abb. 4. Transmethylierungsreaktion von y- zu a-Tocopherol.
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Der Frage, ob die Methylierung des y-Tocopherols im Kérper durch ein
hoheres Angebot an Methylgruppen verbessert werden kénnte, wurde in
der Generation Fy nachgegangen. Zwei Gruppen zu je vier Tieren erhiel-
ten mit der Grunddiit Methionin und Cholin als Methylgruppendonatoren
in der jeweils dreifachen Menge wie in F; und F3. Die y-Tocopherolversor-
gung erfolgte wie in Fy und F; oral.

Durch Gaben an Methionin und Cholin wurden die Transformationsra-
ten des y-Tocopherols in Leber, Darm, Serum, Testes und Herz begiinstigt
gegenlber den Generationen Fy; und F3 (Tab. 4). Dabei entfalteten beide
Methylgruppendonatoren annihernd die gleiche positive Wirkung. Mit
beiden wurden die niedrigsten a-/y-T'ocopherolverhiltnisse in Leber und
Lunge, die héchsten in Testes und Herz festgestellt. Bemerkenswert ist
die Feststellung, daf3 der Herzmuskel auch die héchste Vitamin-E-Wirk-
samkeit in allen untersuchten Generationen aufwies. Von F; bis F, (auBBer
der Gruppe unter subkutaner y-Tocopherolapplikation) konnte der Herz-
muskel sein Potential an Vitamin-E-Wirksamkeit aufrechterhalten.

Tab. 4. Biotransformation von y-Tocopherol. Einflull von Methionin- und Cholinga-
ben auf die Effizienz der y-Tocopheroltransformation und Vitamin-E-Wirksamkeit
in Geweben und Organen von Ratten der F,-Generation.

Gewebe/Organe o-Tocopherol  y-Tocopherol  o-/y-Toc.-  errechnete
[ng/gl [ug/g] Verhilt. Vitamin-E-
[ug/ugl Wirksamkeit
[ug o-Toc.-
aq./glP?®
F, (Grunddiat, y-Toc.: oral?) + Methionin
Serum? 0,15 + 0,02 0,22 +0,11 1:15 0,20 + 0,03
Leber 0,89 + 0,04 6,63+ 1,69 1:7,5 2,55+ 0,42
Herz 3,63+1,05 2,75+ 1,74 1:0,7 4,31 +1,48
Dickdarm 1,15+ 0,46 2,55+1,23 1:2,5 1,78 £ 0,60
Lunge 1,04 +0,22 3,60 £ 0,92 1:3,6 1,94 +0,29
Testes 0,76 £ 0,15 0,58 = 0,20 1:0,8 0,91+0,20
Danndarm 0,82+0,18 2,92+ 1,06 1:3,8 1,55+0,21
Kot? 2,82+0,38 21,69+ 1,60 1:7,7 8,24
F, (Grunddiat, v-Toc.: oral V) + Cholin
Serum* 0,19 £0,05 0,24 + 0,05 1:1,3 0,25 +£ 0,05
Erythr.? 0,15+ 0,07 0,31+0,04 1:2,6 0,22 +0,08
Leber 0,82 +0,26 572+2,14 1:6,9 2,25 +£0,79
Herz 3,21+£0,25 3,68+1,15 1:1,2 4,12+0,33
Dickdarm 0,91 +0,38 1,65 + 0,90 1:2,0 1,33+0,48
Lunge 1,01 £0,19 3,93 = 0,69 1:3,9 1,99 + 0,35
Testes 0,72+0,19 0,73 £ 0,33 1:1,0 0,90 £ 0,27
Dunndarm 0,97 £ 0,20 3,48+ 0,51 1:3,7 1,84 £0,21
Kot? 3,35+ 0,47 24,45 + 3,67 1:7,8 9,46

Unterschiede zwischen Fy + Methionin und F, + Cholin nicht signifikant (p <0,05)

Y 78,8 mg DL-y-Tocopherol/kg Futter

2 [ug/g Trockensubstanz]

¥ Vitamin-E-Wirksamkeit (ug a-Tocopheroldquivalente) = ug a-Tocopherol + 0,25 - ug
y-Tocopherol

¥ [ug/ml]
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Die Ergebnisse dieses aufwendigen Generationsversuchs beweisen, daf3
eine Langzeitadaptation des tierischen Organismus an y-Tocopherol als
alleinige Vitamin-E-Quelle méglich ist. Das Wachstum der Tiere und ihre
volle Fortpflanzungsfihigkeit waren normal. Die Ergebnisse beweisen
auch, dafB im Rahmen dieser Adaptation und mit fortschreitender Verar-
mung des Korpers an Vitamin E y-Tocopherol als unmittelbare Vorstufe
der Synthese von a-Tocopherol dient. Dieser Syntheseschritt, der in héhe-
ren Pflanzen nachgewiesen werden konnte, erfolgt auch im tierischen
Korper, wahrscheinlich tiber eine Transmethylierungsreaktion in den ver-
schiedenen Geweben und Organen, und zwar geméf} ihrem spezifischen
Bedarf an a-Tocopherol.
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